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低比 重リ ボ蛋白lo w de n sitylipopr oteinくL DU の 血 中濃度 の 高 い ヒ トや ， 高比 重リ ボ蛋白 high
den sitylipopr otein くH D Ll の 血中濃度 の低 い ヒ トで は冠動脈硬化症 の 発生率の 高 い こ と が 疫学調査 に
よ っ て 明らか に され てい る ． 血 清脂質や リ ボ蛋白漉度 は遺伝的影響 を受 けて い るが ， 冠動脈硬化症の発
症に 関連 した遺伝的背景 を調査 す る た め に ， L D L の主要 ア ポ 蛋白 B およ び H D Lの 主要 ア ポ 蛋白
AI遺伝子 に 閲 した 制限酵素切断多塑性くr e strictio nfr agm entle ngth polym o rphis m， R F L PJを陳旧性
心筋梗塞患者57例 ， 対 照者64例 を対象 と し So uthe rnblot 法 に よ り検討し た ． ア ポ蛋白 A I の制限酵素
PstI切 断に よ る R F L P で は
1
allele P lく2．2kiloba s e， kblと allele P2く3．3k bl を認 めた ． 両群 間で 遺
伝子型の 分布 に 有意羞 を認め な か っ た ． しか し PIP 2症例 で は PI P l症例 に 比較 して 血 清 トリ グリ セ リ
ド濃度が有意 に 高値 であ っ た ． 制限酵素 SstI 切断で は allele S lく4．5k b， 5．7k bl と S2く3．2kb， 5 ． 7
kbJ を認 め た ． 対照群 で は 遺伝 子型 SIS l 14例 ， SIS 2 3 6例 ， S 2S2 14例 に 対 し ， 心筋梗塞群 で は
SIS 1 20例 ， SIS 234例 ， S 2S 2 3例 で あ り ， 対照群 に比 較 して 心 筋梗塞群 で は S 2の 出現頻度が有意 に
低値であっ た ． 即 ち ， S 2を有す る症例 で は心筋梗塞 を発症 し に く い 可能性 が示 唆さ れ た ． ま た ， S 2 の
出現頻度は欧米 の報告よ り高く こ の R E L P に は人種差 の存在す る も の と 思わ れ た ． ア ポ 蛋白 B の，
3
，
末端の C O mPle m e nta ry D N A を用い た解析で は ， 制 限酵素 Ec oRl切断 で は allele R lく11k bI と
allele R 2く13 kbI を ， 制 限酵素 M spI 切 断で は2．5k b未満 の allele M lと 2．5kb以上 の a11ele M 2を
認め たが ， こ れ らの R F L Pと 冠動脈硬化症と の 関連 は認め ら れ な か っ た ． 次に リ ボ蛋白代謝異常症 を合
併す る こ と の 多い 糖尿病症例 に お い て こ れ らの R F L Pの影響 を検討す る た め に ， 糖尿病症例4 9例 と 正
脂血症対照者32例 を抽出し同様の 解析 を行 っ た ． 対照群で は allele P 2の 有無で脂質レ ベ ル に差異 を認
めな か っ た が ， 糖尿病群で は PI P l症例 と比較 し て PI P 2症例 に お い て血 清総 コ レ ス テ ロ ー ル 濃度が有
意 に高値で あ っ た ． 糖尿病 に お け る高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 に こ の R F L Pの 関与が 示 唆さ れ た ． 以 上 よ
り ， 冠動脈硬化症や糖尿病 に お け る リ ボ蛋白代謝異常症 の遺伝的素因の検索法と して ア ポ蛋 白 A I遺伝
子 R F L Pが 有用 で ある こ と が 示 唆さ れ た ．
Key w o rds c o r on a ry he a rt dise ase， re Striction fr agm ent le ngth polym or－
phis m， apOlipopr otein A I， apOlipoprotein B， diabetes mellitu s
疫学調査 に よ り冠動脈硬化症 の 危険因子 に は リ ボ蛋 重 リ ボ蛋白 lo w den sitylipopr oteinくL D Lン の 血中濃
白代謝異常症 ， 高血 圧症 ， 喫煙 を は じ め 多数 の 因子 が 度 の 高 い ヒ ト や ， 高 比 重 リ ボ 蛋 白 high de n sity
知ら れてい るl，． リボ 蛋白代謝異常症 の 中で も ， 低 比 1ipopr oteinくH DU の血 中濃度の 低 い ヒ ト で は 冠動脈
Abbre viatio n s こ apOA I， apOlipopr otein AI三 apOB， apOlipopr otein Bi B M I， body m a ss
inde xニ CD N A， C O mplem entary D N A三 C E T P， Cholesteryl ester tr a n sfer proteinこ C H D，
C O rO n a ry he art dise a seニ ED T A， ethyle n edia min etetr a a c etic acid 2 Na三 F H， fa milial
hy perchole ste r ole miai H D L， highde n sity lipopr otein三 kb， kilobas epairs三 L CA T， 1e cithin
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硬化症 の 発生率の高い こ と ， ま た ， それ らの 治療が冠
動脈疾患に よ る死 亡率 を低下さ せ た と い う 大規模か つ
長期的な研究成果 も報告 され て い る
2 削
． ア ポ 蛋白 B に
は ， 外因性 リ ボ 蛋白代謝の中で重要 な役割 を担 う ア ポ
蛋白 B－48 と内因性リ ボ 蛋白の主要構成成分 ア ポ蛋白
B－1 00 の 2種類の イ ソ 蛋白 が あ る
4I
． ァ ポ 蛋 白 B－100
は L D L の主要 ア ポ蛋白で あ り ， L D L粒子 が L D Lリ
セ プ タ 一 に 取 り込 まれ る 際の リガ ン ド と して の 働 き を
持 っ て い る5，． ア ポ蛋白 B－100 は分子 量が 大き く溶媒
に不溶性で ある こ と よ り ， ア ミ ノ 酸組成 ， 蛋 白質 と し
て の物理 化学的特性 の解析 が遅 れ て い た ． しか し ， ア
ポ 蛋 白 B－100 の相補 鎖 D N Aくc o mple m e nta ry




B－100 の遺伝子 レ ベ ル で の 解析が可能 と な っ た － そ れ
に よる と ， ア ポ 蛋白 B－100遺伝 子 は 第 2染色体 の 短腕




くkiloba s epairs， k bl で2 9個 の エ ク ソ ン に 分 か れ ，
4 56 3個 の ア ミ ノ 酸 を コ ー ド し て い る
10l
． ア ポ 蛋白
B－100 は分子 量約512000で あ り ， L D L リセ ブ タ
ー との
結合部位 の ア ミ ノ酸組成が ア ル ギ ニ ン ， リ ジ ン に 富み
陽性に 荷電 して お り
11－
， その 構造 が L D L リセ プ タ ー
の 陰性荷電と対応 す る こ とが わ か っ た
引
－ ま た ， ア ポ
蛋白 B－100 とB－48 の違い は ， 2153番 の ア ミ ノ酸の 塩
基配列が肝細胞よ り 得ら れ た cD N A で はシ ト シ ン ，
ア デ ニ ン ， ア デ ニ ン くC A Aナ で グル タ ミ ン をコ ー ド し
て い る の に 対 し ， 小腸細胞 よ り得 られ た cD N A で は
チ ミ ン ， ア デ ニ ン ， ア デニ ン くT A Aン の ス ト ッ プ コ ド
ン とな る た め で
1 幻1 ユ1
一 つ の遺 伝子 か ら臓器特異性 に 2
種類の蛋白が発現す る も の で ある こ と が わ か っ た ．
一 方 ， H D L は末梢組織 よ り 余剰の コ レ ス テ ロ
ー ル
を肝臓 へ 逆転送す る 役割 を持ち ， 冠動脈硬化症の負の
危険因子 川 と さ れ て い る ． ア ポ蛋白 A 工 は H D Lの 主
要構成蛋白で あ り ， CD N Aが ク ロ ー ン 化 さ れ て い
るl引． ア ポ蛋白 A l遺伝子
均
は第1 1染色体 ， 長腕遠位
部 珊 に ア ポ 蛋白 Cl工もA 工V遺伝 子 に 隣接 して 存在 し
瑚
，
18個 の ア ミ ノ 酸か らな る プ レ ペ プ チ ドと 6個の ア ミ ノ
酸か ら な る プ ロ ペ プチ ドが切断さ れ て243個 の 蛋白 と
して 分泌さ れ る こ と19，， プ ロ リ ン で始 ま る2 2個 の ア ミ
ノ 酸配列は ぽ ヘ リ ッ ク ス 構造 に合致 し， 極性部 が リ ボ
蛋白表面 に ， 非 極性郡が リ ボ蛋白粒 子中核 に 位置 し，
こ の特性 は他の ア ポ 蛋白に お い て も 認め られ る こ と
20，
が わか っ てい る ．
cholesterol
冠動脈硬化症 を発症す る リ ボ 蛋白代謝異常症の 中に
は ， 家族性高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 くfa milial hyper cb．
01e sterolemia ， F Hl21や 家族性複合型高脂 血症22Iなど
の遺伝性疾患が含 ま れ て い る ． F H は L D Lリ セ ブ
タ ー の異常 に よ り高 L D L血症 を呈 す る疾患 であり，
分子 遺伝学的に解明 さ れ た症例
詔I も あ るが ， 他の 遺伝
性リ ボ 蛋白代謝異常症 に つ い て は 多く が 原因不 明であ
る ．
本研究 の第 1 の 目的 は冠動脈硬化症の発症に 関連し
た遺伝的背景 を調査 す る た め に ， L DL の 主要ア ポ蛋
白 B－100 お よび H D L の主要 ア ポ 蛋白 AIに つ い ての
制 限 酵素切 断 に よ る 遺 伝 子 多 塑 性 くre strictio n
fr agm e ntlength polym o rphis m ， R F L PJ を陳旧性心
筋梗塞患者 と冠動脈硬化症の ない 対照者 に お い て比較
し ， 冠動脈硬化症お よ び リ ボ蛋白代謝異常症に 関連し
た alele を検 討す る こ とで ある ． 一 方 ， 糖 尿病患者に
は高脂 血症 を合併 す る頻度 が高 く マ ク ロ ア ン ギ オパ
チ ー の 進展に 関与 して い る 細 ． そ こ で 糖尿病 の有無で
分 け られ た 2群間 で こ れ らの を RF L P を調査し ， 糖
尿病患者 に お い て リ ボ蛋 白代謝異常症 を発現しやすい
allele を検討 す る こ と が第 2 の 目的で あ る ．
対象 お よ び方法
1 ． 対 象
心 筋梗塞発症後 3 ケ 月 を経過 した 症例57例 と冠動脈
硬化症の な い コ ン ト ロ ー ル 群64例合計1 21例 を対象と
し た ． 心 筋梗塞 の診断は臨床症状 ， 心電図変化 ， 心筋
由来酵素 の上 昇に 基 づ い て行 い ， 冠動脈造影上75％以
上 の 有意狭窄 1枝以上有 す る症例 を 選 ん だ ． ま た， 冠
動脈硬化症を有 しな い コ ン ト ロ ー ル 群 は ， 臨床症状が
な く ， 心電 図上ダブ ル マ ス タ ー 負荷で 有意の S TT 変
化 を示 さ なVl症例 と し ， 高脂血 症 ， 高血 圧症， 喫煙，
糖尿病 ， 肥満 の 有無 は問 わ な い こ と と した ． ま た ， コ
ン ト ロ ー ル 群64例 の 中に は高脂血症 ， 糖尿病を有さな
い 正 脂血症者群32例 が含 ま れ て い た ． こ の 群は ． 早朝
空腹時の 血 清総 コ レ ス テ ロ
ー ル 220m gノdl， 血 清トリ
グリ セ リ ド 180m gノdl 以下 で あ る こ と と した ．
II． 方 法
1 ． 高分子 D NA の 抽出
対象者 の末棺静脈血 を ethyle n edia min etetr a ac etic




に て 冷凍保存 し た ． こ の 末梢血 を室温 で 解凍後 I
a cyltr a n sfe ra s eニ L D L， lo w de n sity lipopr otein三 M I， m yO
C a rdial infar ctio町
R F L P， r e Strictio nfr agm entlength polym orphis 町 T C， tOtal chole ster ol三
Tris， TrisEhyd．
roxym ethylコ a min o m ethaneニ V L D L， V e ry low de n sity lipopr otein
ア ポ リ ボ蛋白遺伝子 の 制限酵素切断多型性
Triton X，100融解変法
25，に て 以 下 の よ う に 高 分 子
DN A を単離 し た － ま ず ， 320m M シ ョ 糖 ， 1 ％
Triton X－100， 5m M MgC12， 10m M TrisEhydr o xy．
rn ethylコ a min o m etha n eくTrisl， pH 7．6 を含む 融解液
にて赤血球 を溶血 させ ， 遠心 に よ り 沈殿 と して 白血 球
を集め た ． こ れ を プ ロ テ ア
ー ゼ くシ グ マ 社 ， ア メ リ
別 に て消化後， DN A を フ ェ ノ
ー ル ． ク ロ ロ ホ ル ム
く1ニり で 1回， 続い て ク ロ ロ ホ ル ム
． イ ソ ア ミ ル ア ル
コ ー ル く24ニリ に て 2 回抽出し ， 最後 に エ タ ノ ー ル に て
沈殿さ せ た ． こ う し て 得 ら れ た D N A を 10m M
Tris，1mM E D T A， pH 8．0に溶解 し， 260n m に お け る





2 ． So uthern トラ ン ス フ ァ
ー
高分子 D N A 5JL g を 4種類 の制限酵素 Pst I， Sst
I， Ec oRI， M spIく宝酒造 ， 京 掛 10
－ 50単位 を使 っ て
12 － 24時間消化 し ， 0．8％ア ガ ロ ー ス ゲ ル くPst I， Sst
工， Ec oRl消化 の場合ンお よ び ， 1．5％ア ガ ロ ー ス ゲ ル
即Sp 工 消化の場合いこて電気泳動 を行 っ た ■ そ の後
So utber n法袖 に 準 じて 以下 の よう に ト ラ ン ス フ ァ ー
を行 っ た ． まず， 泳動終了 後の ゲ ル を 0．5 M水 酸化 ナ
トリウ ム ， 1．5 M 塩化 ナ トリ ウム 溶液 に 浸 し30分間室
温で ゆっ くり振遺さ せ ， こ れ を 2 回行う こ と で D N A
を 変性さ せ た ． 次 に ゲ ル を 蒸 留水 で水洗後 ， 1 M
Tris， 1，5 M 塩化 ナ ト リ ウム ， pH 7．4 の溶液 に 浸 し ，
30分間室温で 2 回 ゆ っ く り振逸 し中和 した ． そ の後 5
XSS Cくs alin e s odium Citr ate， 20x S S C の組成 は
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3 M塩 化ナ トリ ウ ム ． 0．3 M クエ ン 酸 3ナ ト リ ウ ムIに
て 1度 ゲ ル を洗 い ， 15xS S Cを使 っ て平均孔径 0．2
声 m の ニ ト ロ セ ル ロ ー ス ． フ ィ ル タ
ー くシ ュ ラ イ
ヒ ヤ ー ． シ ュ エ ル 社 ， 西 独いこ トラ ン ス フ ァ ー した ，
トラ ン ス フ ァ ー 後の フ ィ ル タ ー は 室温 で 風乾 し た後 ，
乾熱機 を使 っ て80
0
C で 3時間 ベ イ キ ン グ し， D N Aを
固定 した ．
3 ． プ ロ ー プの 作成
ア ポ蛋白 A I遺伝子 の 制限酵素 Pstl 切断遺伝子 ク
ロ ー ン が プ ラ ス ミ ド pU C8に 組 み込 ま れ た も の
27I を
Hu mphries らの グ ル
ー プく聖 マ リ ー 医科大学 ， イ ギ リ
ス1 か ら 提供 を受 け た ． こ れ を塩化カ ル シ ウ ム 法 的 に
よ り大腸菌 E． Coli K 2JMlOl株 に トラ ン ス フ ォ ー ム
させ た ． こ の 大腸菌よ りア ル カ リ法に よ っ て プ ラ ス ミ
ド D N A を 回収 し ， 制 限酵素 PstI 切 断後 ， 0．8％ア
ガ ロ ー ス ゲ ル 電気泳動に て 分離し た ． 2．2k bの 断片を
D E 81 の濾紙くワ ッ ト マ ン 社 ， イ ギ リスIに吸着 さ せ た
後 ， 抽 出 ． 精 製 し ， こ れ を ア ポ 蛋白 A 工遺伝 子
R F L P用 の プ ロ ー ブと した ． ア ポ蛋白 B．100遺伝子 の
cD N AくpB即 を含 む プラ ス ミ ド
291はが ん研究振興財 団
リ サ ー チ リ ソ ー ス バ ン ク 通 して Breslow ら の グ ル ー
プ くロ ッ ク フ ェ ラ ー 大学 ， ア メ リ カ1 よ り提供 を受 け
た ． pB 8は制限酵素 X ba， M spI に よ っ て切 断 さ れ
る 1．8kb の部分 cD N Aで あり ， ア ポ蛋白 B－100遺伝
子 の 3
，
終末部 に 相補的部分で あ る ． こ れ も ア ガ ロ ー
ス ゲ ル 電気泳動後， D E 81 の濾紙 に 吸着させ 抽出 ■ 精
製 し， ア ポ蛋白 B－100遺伝子 R F L P用 の プ ロ ー プ と
Tablel． Clin c al fe atu r e s a nd se r u mlipid a nd H D Lcholeste r－
01 1ev els in 64c o ntr oIs a nd 57patie nts with m yo c a rdial
infa r ctio n
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Valu e戸 a re m ean 士 S D． D iabetesくD Ml a nd hype rte n sio nくH Tl
histo rl eS a r edefin ed a sprevio u s m edic al diagn o sIS． B M I， body
m a ssindex ニ T C， tOtal choleste rolニ H D L－ C， high density
lipoprotein choleste r olニ M Iく－ 1． c ontr ol gro upこ M Iく＋l， patient
group wi th m yo c a rdial infa rctio nニ N S， n Ot Signific a nt．
466 伊
し た ．
こ れ らの ブ ロ ー プ 50rlg を マ ル チ プ ラ イ ム ． ラ ベ リ
ン グ抑 ． キ ッ ト げ マ シ ャ ム ． ジ ャ パ ン 社 ， 東京1 を用
い て それ ぞれ 亡ぼ ． 3わコ デオ キ シ C T Pく同社一に て標識
し2．0 － 5．Ocpm ル g の 比活性 を持 つ プ ロ ー プ を得 た ．
4 ． ハ イ ブ リ ッ ド形成 くハ イ プ リ ダイ ゼ ー シ ョ ン1
D N A を固定 した ニ ト ロ セ ル ロ ー ス ． フ ィ ル タ ー
を ， 50％ホ ル ム ア ミ ド ， 3 XS S C， 20FL glml変性 サ ケ
精子 D N A， 5 X デ ン ハ ル ト液 く50X デ ン ハ ル ト液 の
組成は 1 ％フ ィ コ ー ル ， 1 ％ ポ リ ビ ニ ー ル ピ ロ リ ド
ン ， 1％ ウ シ ア ル ブ ミ ンナ， 10％デ キ ス トラ ン硫 酸を含
む 溶液10ml と とも に プラ ス チ ッ ク バ ッ ク に 入 れ ， 4 2
0
Cに て 2 時間前 ハ イ プ リ ダイ ゼ ー シ ョ ン を行 っ た ． そ
の 後 こ の 溶液中に ， サ ケ精子 D N A 5叫 g と標識 し た
cD N A 50ng を熱変性後 に 加 え ， 12－2 4時間4 2OCに て
ハ イ プ リ ダイ ゼ ー シ ョ ン を行 っ た ． 一
次 に こ の フ ィ ル タ ー を 3 XS S C を用 い 5 分間室温
で洗浄 した ． こ の後 1 XS S C， 1％ ド デ シ ル 硫酸ナ ト
リ ウム 液 に て50
0
C lO分間の洗浄 を2 回線 り 返 し ， 室温
に て乾燥後 ， － 80
0
C で12時間な い し4 8時間の オ ー トラ
ジ オ グラ フ イ ー を施 行 した ． 検 出さ れ る 断片の大き さ
の評価 は ， ア ガ ロ ー ス 電気泳動の際に H indlI工で切断
した 1 D NA 約 1ノ上 g を標 準と して 同時 に 泳動 し ， そ
の位置 か ら計算 した ．
5 ． 血清脂質の分析
対象者 か ら は1 6時間絶食後 の早朝空腹時 に採血 し
た ． 血清総 コ レ ス テ ロ ー ル はオ ー ト T C H Oくシ ノ テ ス
ト社， 東京I を ， 血 清 ト リ グリ セ リ ド は ネ ス コ ー ト
T Gく日本商事 ， 大阪1 を用 い て ， 自動 分析 シ ス テ ム
736－ 60く日 立， 東京1で測定 した ． 血清 HD Lコ レ ス
テ ロ ー ル は ， ヘ パ リ ン ． マ ン ガ ン
． ニ ッ ケ ル に よ る沈
殿法くシ ノ テ ス ト社I で定量 した ．
6 ． 統計処 理
統計処理 には ， X2検定 ， Stude nt の t 検定 ， 数量化
工工類 に よる 多変量解析 瑚 を使用 した ．
成 績
工 ． 冠動脈 硬 化 に お け る ア ポ 蛋白 遺伝子 の 制限酵素
切断多型性
1 ． 対照 仁M 工く十Iコ 群 と冠動脈硬化症患者 仁M 工
く＋1コ 群 の 一 般臨床所見
両群 を比較 し て ， 糖尿病患者 は M Iく－1 群に 有 意 に
多か っ たが くpく0．0引， 年齢 ， 性差 ， 高血圧症 ， 喫煙 ，
肥満 度 Ebody m a s sinde x， B M l， 体 重 くkgll身長2
く叫コ に 差を認 め なか っ た く表 い ．
血 清総 コ レ ス テ ロ ー ル 濃度 は M Iく－ 一 群 18 5 士33
藤
m gJdlく平 均士標準偏差1 に 対 し， M Iく＋I 群2 04 士3
m gIdl， 血清 ト リグ リセ リ ド濃度は M Iく1 群120士49
m gJdlに 対 し ， M Iく＋J 群163 士59m gJ，dlと そ れ ぞれ
M 工く十I 群に お い て有意くpく0．01 に高く ， HD Lコ レ
ス テ ロ ー ル 濃 度 は M Iく－ J 群44 士1 1m gldlに 対し
M Iく＋1 群38 士 9m gldl と M Iく＋I 群に お い て 有意
くpく0．01 に低値 であっ た ．
2 ． ア ポ 蛋白 A エーCII工遺伝子 に 関す る多型性
ア ポ 蛋白 A I－CIII遺伝子 は制限酵素 PstI， SatI 切
断に よ り多型性 を示 す こ とが 知 られ て い る 抑 明卜 瑚 ． こ
れ は アポ 蛋白 A 工遺伝 子 の 3
，
下流 側 の 非翻訳部に
PstI の， また アポ 蛋白 C工工遺伝子 の 3
，
下流にある
非翻訳部 に Sst工 の切断多塑性があ る
421 た め に ， Pst
I 切 断で は 2．2kbくallele P l， 3 ．3 kbくallele P 21， Sst
I 切 断で は 5．7kbと 4．5kbくallele Sl， 5 ．7k b と3．2
k bくallele S 21 の 断片 と して検出され る く図 11．
こ れ ら の R F L P と冠動脈硬化症の発症 と の関連性
P5II SsI l







5． ア ユ． ユ
Fig． 1． Re strictio nfr agm entlength polym o rph
－
ism s of the apolipoprotein AI． CIIIge n e with
the e ndo n u cle ase Pst I a nd Sst I ． So uthern
blot a n alysis of the apoA I－CIIIge n edigested
With Pst I a nd Sst I， a nd hybridiz ed to a
3 2P－labelled apoAI ge n e spe cific probe a nd
r e strictio n m ap of the ge n e a r e sho w n． En z
．
ym e site s sho w n a r ePくPst Il， SくSst り， a nd
the po sitio n s of the polym o rphic r estrictio n
site s a re sho w n a s a ste risk． Alleles with
polym orphic re striction site sa re design atedas
Plく2． 2k bl a nd S2 く5 ．7k b， 3 ． 2 kbl， witho ut
polym o rphic r e strictio n site s， alleles are
de singn ated a sP 2く3．3kbJ a nd S lく5．7k b， 4．5
k bン， r e Spe Ctiv ely． T he ge n oty pe s of e a ch
s a mple a r e sho w n at the bottom of the
a utogr aph．
ア ポ リ ボ 蛋白遺伝子 の制限酵素切断多塑性
Table2． Fr equ e n cies of r estrictio nfr agm entle ngth polym orphis m s at the
apolipoprotein A I－C m ge n ein co ntroIs 亡M Iく － 1 コ and patie nts with
rnyo c a rdial infa rctio n EM Iく＋1コ
Re striction En zym e No Gen oty peく％l Allele
Pst王 P I P I P I P 2 P 2P 2 PI P2
M 町1 64 53く83つ 11く1乃 0くの 0．91 0． 9
M Iく＋I 57 49く8郎 8く14う 0くの 0．93 0．07
SstI SI SI S IS2 S 2S 2 SI S2
M 工く－I 64 14く22つ 36く5の 14く22つ 0．50 0．50
M 工く＋ユ 57 20く35つヰ 34く60うー 3く5リ 0．65 0．35
＋
P く0－05when c om pared with c o ntr ol gr oup in a2x3 c o ntingency table．
Xo 2 ニ 7．88 5 ンX
2
く0．0引 ニ 5．990．
Table3． Distributio n of co mbined haploty－
pe of the apolipopr otein A I
－ C IIge n ein
co ntr oIs EM Iく － 1 コ a nd patie nt gr o up
with m yo c a rdial infa r ctio n EM Iく＋lコ
M 工トI M 王く＋う
Combin ed haploty pe s No く％1 No く％l
P IPIS IS I
P IP 2S IS I
PIPISIS 2
P IP 2SIS 2
PIPI S2 2

























































































を検討す るた め ， 陳旧性心筋梗塞患者57例 ， M Iく＋1 群
と虚血性心疾患を有 しな い 対 照者6 4例 ， M lく－1 群に
つ い て解析 した ． そ の結果は 表2 に 示 した ． Pst工切 断
で は遺伝子型 PIP l， P IP 2が 認め ら れ た ． こ れ ら遺伝
子型の分布 は M Iく－1 群の PI P 153例 ， P IP 211例 に 対
し， MIく＋l 群で は PIP 1 49例 ， P I P2 8例で あ っ た ．
両群間で 遺伝子 の 分布 な ら び に allele P l， P 2の 出 現
頻度に 閲し有意差は認 め ら れ なか っ た ．
SstI切断で は遺伝子型 S IS l，S IS 2， S 2S 2 が認 め ら
れた． こ れ ら遺伝 子 型 の 分布 は M 町1 群の S IS l14
軋 SIS2 36例 ， S 2S 214例 に 対 し ， M 町り 群 で は
SIS1 20例 ， S IS 2 34例 ， S 2S 23例 で あ っ た ． 両群間
で遺伝子型 の 分布は有意に 異 な っ て い た くpく0 ．0引．
即ち ， M 工トン群 に 比 較 し て M 祈り 群 で は 有意 に
allele S 2の出現頻度 が少な か っ た ．
PstI
，SstI 切断の R F L Pを組み 合わ せ た 単 一 遺伝
子表現 型くhaploty pel を 検討 し て み る と く表 3ナ，
467
PIPI PIP2 PIPI PI P2 PIPI PI P2
Ge n otype
Fig．2． Co mpa ris o n of se r u mtotal chole ste rol，
triglyc e ride and H D Lchole ste r ol le v el in
gen oty pe P I Pl and PI P 20f a11 s ubje cts．
Triglyc eridele v el in P I P 2gro upく19c a s esンis
Signific antly highe rtha nin PIPl gr o up く102
C a S e Sl． T her e a re n o signific a nt diffe r en ce in
total chole ste r ol a nd H D Lcholeste rol lev el
betw e enP IP lgr o up a nd PIP 2gr o up． Valu e s
a r e m e a n士SD，
．Pく0．05． T C， tOtal chole ste r－
01ニ T G， triglyc e rideニ H D しC， H D Lchole ste r－
01．
M Iく－1 群， M Iく＋I 群と も P IPISIS2が 最も頻度の 高
い haploty pe で あ っ た が ， PIP ISI Slは M Iく十1 群
に
，
P I PIS2S2 は M Iく－1 群に 多い haploty pe で あ っ
た ．
3 ． ア ポ蛋 白 A I－C 川遺伝子 に 関す る多型 性と血 清
脂質との 関連
M 工仁1 群と M lく十ン群 を合わ せ た121例 に つ い て 遺
伝子型 PI Pl， P IP 2の 2群 に 分け て 年齢， 血 清脂質，
肥満度 ， 性差 ， 糖尿病 の 有無 を検討 した く図 21． 血 清
総コ レ ス テ ロ ー ル ， H D Lコ レ ス テ ロ ー ル 濃度 ， 年齢 ，
468 伊
性差 ， 糖尿病 の 有無 に つ い て両群間で有意差 を認 め な
か っ たが ， 血 清 トリ グリ セ リ ド濃度 は PIP l群 134 士
57m gldlに 対 し PI P 2群 171 士54m gldl と P I P 2群 で
有意 くpく0． 岬 に 高 く ， 肥満 度は PI P l群21．8 士3．1
kglm
2
に 対 し PIP 2群23．4士3．Okglm
2 と PI P2群 で
有意 くpく0．05いこ 高値 で あ っ た ． 遺 伝 子 型 S IS l，
SIS2， S2S 2の 3群に 分け て年齢 ， 血 清脂質 ， 肥満度 ，
性差 ． 糖尿病 の 有無 を検討 した く図 31が ， こ れ ら の因
子 に おい て 3群 間で有意差 を認 めな か っ た ．
4 ． ア ポ蛋白 B遺伝子 に 関す る 多塑性
ァ ポ蛋白 B遺伝子 は制限酵素 Ec oRI 切断 に よ り多
型性 を示 す こ とが 知 られ て い る
珊 朴 境1
． こ れ は ア ポ 蛋
白 B遺伝 子 の29番目の エ ク ソ ン の 中 に Site polym o r
－
phis m が あ り ， 4154番目の ア ミ ノ酸 が グル タ ミ ン酸 で
あ れ ば Ec o R lに 認識 さ れ て 11k bの 断 片 くa11ele
Rl と し て ， リ ジ ン で あれ ば認識 さ れ ず13k bの 断片
くallele R 21 と して 検出さ れ る た め で あ る － また ． M sp
l 切 断の 場乱 ア ポ蛋白 B遺伝子 の 3
， 下流非翻訳域
に 挿入 一 欠失 多型 性 くin s e rtio n－deletion polym o rph
－
is mlが あ る た め
柳 瀬 に ， 2 －5 kb未 満の 断片 くa11ele
M l
，
2．5k b以上 の断片くallele M21と して検出さ れ る
く図4ナ．
こ れ ら の R F L Ps と 冠動脈硬化症 の発症 と の 関連性
を検討 した く表 41． Ec o Rl切 断で は遺伝子型 R I R l，
R I R 2， R2 R 2 が認 め られ た ． こ れ ら遺伝子 型の 分布 は
藤
MIく－1 群で は R I R 1 58例 ， RI R 2 6例， R 2 R20例
で ， M I什1 群で は RIR 1 52例 ， R I R 2 4例 ， R 2 R2 1
例 で あっ た ． 両群間 で遺伝子型の 分布 な らび に allele
Rl， R 2の 出現頻度に 閲 し有意差 は認 め られ なか っ た ．
M spI切断 で は遺伝子型 MIM l， M I M 2 が認められ
た ． こ れ ら遺伝子 型の 分布は M Iく－ン群 の M I M 156
例 ， M I M 2 8例 に 対 し ， MIt＋1 群で は M I M 1 53軋
M I M 2 4例 で あ っ た ． 両群 間で 遺伝 子 型の 分 布 なら
び に allele M l， M 2の 出現頻度 に 閲 し有意差 は認 めら
れ な か っ た ．
Ec o RI， M sp I 切断 の R F L Pを 組 み 合 わ せ た
haploty pe を検 討 して み る と ， M Iく
－1 群， M 町り 群と
も RI RI M I M l が最も 頻度の高い haploty pe で あっ
た く表 51．
5 ． ア ポ 蛋白B遺伝子 に 関 す る多型性 と血 清月旨質と
の 関連
M 工く－ 1群 と M 工什1 群を合わ せ た121例 に つ い て遺
伝 子 型 の R I R l， R I R 2の 2 群 ， 遺 伝 子 型 M I M l，
M I M 2 の 2群 に 分 けて 年齢 ， 血 清脂質 ， 肥満度 ， 性
差 ， 糖尿病 の 有無 を検討 した が ， い ずれ の 因子 に お い
て も両群間で 有意菱 を認 め な か っ た ．
6 ． 多変量解析 に よ る ア ポ 蛋白 A工 遺伝子 およ びア
ポ 蛋白 B遺伝 子 に 関す る多塑性と冠動脈硬化症との関
連
虚血性心疾患 を有 さな い64例と 陳旧性心筋梗塞患者
sI SI SI S 2 S 2 S2 I SI SI S2 S2 S 2SI SI SI S 2 S
2 S 2
Ge n otype
Fig．3． Co mparis o n of s e ru mtotal chole ste rol， tr
iglyc e ride a nd H D Lchole ste r ol
lev el in gen oty pe S ISl， S I S2 a nd S 2S 20f allsu
bje cts． T he re are n o signific a nt
difference in total chole ste r ol， triglyc eride and H D Lcholeste
rol le v el a m ong
sISl gr o upく34c a s esl， SIS2 gr o upく70c a s es， a nd S 2S 2gr o upく
17c a s e sl－ Valu es
are m e a n士S D．
ア ポ リ ボ 蛋白遺伝子 の 制限酵素切断多型性
Table4． Fr equ e n cie s of re strictio nfr agm e ntle ngth polym o rphis m s at the
3
，
e nd of the apolipoprotein B ge n ein c o ntroIs EM Iく－ 1コ a nd patients
With m yo c a rdialinfa r ctio n EM Iく十1コ
Re strictio n En zym e No Ge n oty peく％l Allele
Ec o RI R I RI R I R 2 R 2 R 2 RI R 2
M Iく－ I 64 58く91つ 6く鋸 0くの 0．95 0． 5
M 工く＋1 57 52く91つ 4く7つ 1く2う 0．95 0．05
MspI M I M I M I M 2 M 2 M 2 M I M 2
M lトI 64 56く88つ 8く12つ 0くの 0．94 0． 6
M 工く＋つ 57 53く93つ 4く7つ 0く0つ 0．96 0．04





Fig．4． Restrictio nfr agm entle ngth polym o rph－
is m s of the 3
，
e nd of the apolipopr otein B
ge n e with the e ndo n u cle a s eEc o RIa nd Msp
I
． So uthe rnblot a n alysis ofthe 3
，
end ofthe
apo B gene with Ec o RI and M sp I， a nd
hybridizedto a
32p－labelled pB 8a ndr e strictio n
m ap of the ge n e a r e sho w n． En zym e sites
Sho w n a r eEくEc o RIJ， M くM sp IJ a nd XくX ba
Ila nd the po sitio n of polym o rphic r e strictio n
Siteis sho w n a s a ste risk． W ith o r witho ut this
Site， an a11eleis de singn ated a s Rl く11k bl or
R 2く13k bl， r eSpe Ctively ． T he tria ngle indic ates
a r egio nbetwe en inv a ria nt X ba I a nd Msp I
dige stio n sitesthat v a riesin length be c a u s e of
anin se rtio n－deletio npolym o rphis m ． Fr agm ents
Sho rter tha n 2 ． 5 kba rede sign ated a s M l，
fr agm ents gr e ate rtha n o r equ alto 2 ．5 kba r e
design ated a sM 2， r e Spe Ctiv ely．
57例， 計121例 を対象 に ， 血 清総 コ レ ス テ ロ ー ル ， 血 清
トリグリ セ リ ド， 肥 満度t 年齢 の 数量化 デ ー タ を下位
より， H D Lコ レ ス テ ロ ー ル デ ー タ を上 位 よ り そ の 度
数に よ っ て25％ずつ 分画 し ， 1 か ら 4の グル ー プに 分
469
Table5． Distributio n of co mbin ed haploty－
pe ofthe apolipoprotein B ge n ein c o ntrp
OIs EM Iく － 1コ a nd patient gr o up with
myo c a rdial infa r ctio n 仁M Iく＋lコ
M 工トつ M 工く＋つ
Co mbin ed haplotypes No く％l No く％J
RIRIM I M I
RIR 2 M I M I
R I R I M I M 2
R I R 2 M I M 2
R I R I M 2 M 2


























































































けた ． ま た ， 高血 圧症 ， 喫煙， 糖尿病 の 有無 ， 性別に
つ い て の 区分 ， アポ 蛋白 A トCm 遺伝子多型性 に よ り
分 け ら れ る P IP lも し く は PI P2の 区分 ， SI Sl，
S IS 2ある い は S 2S2 と分け られ る 3 区分 ， ア ポ 蛋白
B遺伝子 多塑性 に よ り分 け ら れ る RI R l も し く は
R I R 2くR2 R 2を含む1 2区分， MIM lま た は MIM 2
と分けら れ る 2 区分 を設定 した ． これ ら1 3種類 の質的
な要因に よ っ て冠 動脈硬化症の 発症 を判別す る た めの
多変量 解析 を数量化 H類法3 いを用 い て 検討 し た ．
13種類の 因子 を総合 して解析 した相関比 く正 数 ， 負
数 の 絶対値 の 和， 以下 同様10．5 10に 対 し， 血 清総 コ レ
ス テ ロ ー ル の 相関比 は0，888， 血 清ト リ グ リ セ リ ド の
相 関比 は1 ． 088， H D Lコ レ ス テ ロ ー ル の 相 関比 は
0．74と大き な値 を 示 し た く図51． 中で も 総 コ レ ス テ
ロ ー ル は 4 グル ー プ に よ っ て 段 階的 に 冠動脈硬化症の
発症 に 関与 して い る こ とが 示 さ れ た ． ま た ， ア ポ蛋 白
AI， B遺伝子 に 関連 し た多型 性の 中 で は Pst I 切 断
くP l， P 21 に よる 遺伝 子型 の 相関比0．72 0， Sst I 切 断
くS l， S 2I に よる 遺伝子型の相関比0．791と 比較的大き
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な値 を と っ た が ， Ec oRI切 断くR l， R 2りこよ る遺伝子
型の 相関比0．070， M spI切 断くM l， M 21に よ る遺伝子
型の相関比0．439で あ り ， ア ポ蛋 白 B遺伝 子 多型性 の
冠動脈硬化症発症 へ の 関与 は小 さ か っ た ■
こ れ ら の13因子 を総合 して解析 した 2群 の相関比分
布 を図 6に 示 す ． M l卜1 群で は相関比0．0 0へ 1．2 5に





























Co rrelation ratioto myo c a rdial infa rctio n
Fig． 5． Valu es of c atego rie sfo rthe c o rr elatio n
ratio of total chole ste r ol， triglyc e ride， H D L
chole ster ol a nd apolipopr otein R F P Ls． Qu a nt－
ific atio n2 a n alysis
叫 is afor m of m ultiv a riate
a nalysis． Pa ra m etric data o n B M I， age， T C，
T Ga nd H D LrC c o n c entr atio n ar edividedinto
fo u rgr o ups from lo w to high， a CC O rding to
their v alu e s． T he a n alysISis do n e u sing thes e
fiv e c ategorie s a nd the othe r eight v a riables
in cluding sex ， hyperte n sio n， S m Oking， diabetes
a nd fo u rkinds of R F L Ps． Range s of the
c or relatio n ratio of total choleste rol， triglyc．
e ride， H D Lchole sterol a nd tw o R F L Ps with
PstI a nd SstI are highe rtha nthe v alu efor
the all ite m s．
関比－1．50ル ー 0．50に35例61％が 分布 して お り ， これ
ら 2群間に お い て相関比 をパ ラ メ ー タ と し た分布 は明
ら か に 異な っ て い た ． 今 回設定 し た冠動脈硬化症の 危
険因子 く血清脂質 ， 高血 圧症 ， 喫 煙 ， 糖尿 病 ， 性割
に ， アポ 蛋白遺伝子多型性を加 え た 多変量解析で ， 対
照群 と冠動脈硬化症患者群が分別さ れ た 一
工L 糖尿病患者 に お け る ア ポ蛋白 適任子多型性の検
討
全症例 の中よ り糖尿病 を有 す る49例 と糖尿病のない
正 脂血症対照者32例 を抽出 し， ア ポ蛋白遺伝子多型性
と脂質 レ ベ ル の 比較検討 を行 っ た 一
正 脂血症対照者32例中 ， Pst工切 断ア ポ 蛋白 A工遺伝
子 型 P I P1 26例 ， P I P 2 6例 に対 し， 糖尿病群49例で
は P I P1 42例 ， P I P2 7例で あ っ た ． 正 脂血症対照群
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Co rrelatio n ratio to m yo c ardial infarction
Fig． 6． Per c entage distributio n of tw o gro ups
with o r witho ut m yo c a rdial infa rction for the
c o rr elatio n r atio ． Co r relation r atio fo r e a ch
c a s e w a sdete r min ed by the Qu a ntificatio n2
a n alysis ba sed on the 13 fa cto rsくB M I， age，
total chole sterol， triglyc e ride， H D Lcholester－
01， S e X， hy pe rte n sio n， S m Oking， diabetes
m ellitu s and fo u rkinds of apolipoprotein
R F P Lsl． The distributio n of the c o rr elatio n
r atio is cle a rly diffe re nt betw een M lく
－I
gr o up 卜1 シーー 1 a nd M I仁り gro upく
． り 0 ． ． ．1．
Table6． Co mpa ris o n of lip d le v els， body m a s sinde x， age a nd s e xin gen otype
P IPl a nd P IP 2 in no r m olipide mic co ntr oIs a nd diabetic gr o up
No
く霊芝ニ， Se xくMIF， くmgノd．，
T G H D L－C B MI
くm gノ1 くmgノ叩 くkgノnり
Co ntr ol gr o up
PlfII
P I P 2
Diabetic gr o up
Plア1
P IP 2
26 54．5 士14．8 17こ9 171 士25
6 52．5 士12．5 3二3 165 士21
42 58．2士11．3 30こ12 2 00 士35
7 52．5士12．5 5ニ2 2 30 土2 6
蠣
104 士29 44士7 21．7 士2．4
126 士27 41士8 24．0 士4．7
137士16 43 士1 3 21．4 士3．6
18 4 士42 34士7 23．0 士2．7
． p く0．05 whe n c o mpa r ed with ge n oty pe PIP l in diabetic gr o up．
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次に正 脂血症対照群 と糖尿病群そ れ ぞ れ に お い て遺




血清トリ グ リ セ リ ド ， B D Lコ レ ス テ ロ
ー ル を比
較し たく表 61．
血清総コ レ ス テ ロ
ー ル に つ い て は 正 脂血 症対照群 で
PIPl 群 171 士25m gJ
Idlに 対 し PI P 2群 165士21m gl
dl と差を認め な か っ た が ， 糖尿病群 で は PI P l群200
士35mgldl に 対 し PIP2群230士26m gldlと P I P2群
で有意くpく0．0別 に 高値 を と っ た ． 血 清 トリ グ リ セ リ
ドに つ い て は正月旨血症対照群 で P I Pl群 104 士29m gノ
dlに 対し PIP 2群126士27mgldl と PI P 2群 で や や高
値を示 したが ， 糖尿病群 で は P I Pl群 137士16mgノdl
に対し P IP 2群184士42m gJdl と PI P 2群 で 高値 を と
る傾向が あ っ た ． H D Lコ レ ス テ ロ
ー ル に つ い て は ，
正月旨血症対照群 で P IP l群 44 士 7 m gldlに 対 し
PIP 2群41 士 8mgldlと P I P2群で や や 低値 を示 した
が ， 糖尿病群 で は P IP l群 4 3士 1 3m gldlに 対 し
PIP 2群34 士7 mgJIdl と P I P 2群 で 低値 をと る 傾向に
あっ た ．
SstI 切 断 ア ポ 蛋 白 AI遺伝 子 型 SI Sl， S IS2，
S2S2 の出現頻度は正 脂血症対照群で それ ぞれ 8 ， 19，
5例に対 し， 糖尿病群 で は10， 29， 10例 で あり ， 正 脂
血症対照群と糖尿病群間 に お い て こ れ ら 遺伝 子型 の 出
現頻度に 有意差 を認 め な か っ た く表 り ． ま た ， 遺伝子
型 SISl， S IS 2， S 2S 2の 3群間 に お い て 血清総 コ レ ス
テ ロ ー ル
，
血清 トリ グ リ セ リ ド ， HD Lコ レ ス テ ロ ー
ル レ ベ ル に も 有意差 を認 め なか っ た く乗 り ．
考 察
冠動脈硬化症の 発症， 進展 に 関与 す る危険因子 の 中
でも， リ ボ蛋白代謝異常症に は遺伝的要因が大き く 関
与して い る 珊 ． 遺伝性 リ ボ蛋白代謝異常症 の 代表的疾
患である 家族性高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 は L D Lリセ プ
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タ ー 異常が その 本態 で ある が
，
近年 発 展し た分子 遺伝
学的手法 を用 い て L D Lリセ プ タ ー の 構造 が解明さ れ
た ば か り で な く ， 異常 リ セ プタ ー の 構造遺伝子 を解析
す る こ と で 出生前診断が可能と な っ た 例日1も報 告さ れ
て い る ． その 他の 極め て まれ な遺伝性リ ボ 蛋白代謝異
常症に つ い て は ， 遺伝 子 の 異常 が 明ら か に さ れ た も
の
嘲
も あ る が ， 冠動脈硬化症 の 発症 に 関与す る リ ボ 蛋
白代謝異常症 の 中 で は F H以外 に 原因不 明 の も の が
多い ． した が っ て リボ 蛋白代謝異常症の 遺伝的背景を
調査す る た め に ， アポ 蛋白遺伝子 に 関連 した制限酵素
切断多塾性くR F L PIを検討す る こ と は臨床症状発現前
よ り動脈硬化 に か か りや す い 人 を同定 でき ， 冠動脈硬
化症の 一 次予 防に つ な が る可能性瑚 の あ る こ と か ら 意
義があ ると 思 わ れ る ．
ア ポ蛋白 A 工 は負の 危険因子 と考 えら れ る H D L 主
要蛋白で ， その 構造遺伝子 は ト リ グリ セ リ ドに 富ん だ
リ ボ蛋白の 主 要蛋 白で ある ア ポ蛋白 C工I遺伝 子 と 隣
接 す る18J ． 1983年以 降ア ポ蛋白 A トC m遺伝 子 に 関連
し た R F L Pの 報告が 集積 され て き て い る 2713 2ト 41J． 制限
酵素 PstI に よ る R F L Pは ア ポ蛋白 AI遺伝 子 の 3
，
下流 の 非翻 訳部の 1塩基変化に 基づ く site polym o r－
phis m で ア ポ蛋白 AIの ア ミ ノ 酸組成 に 影響を与え な
い
． こ の R F L P と冠動脈硬化症 と の 関連 が Ordo v－
a s ら
32
りこ よ っ て報告 され た ． それ に よ れ ば P 2allele
出現頻度 は60才以 下 で 心 筋梗塞 を発症 し た 群 で は
0．1 70 であ る の に 対 し， 対照 群で は0．0 2で あ り ， 心 筋
梗塞群 で 有意くpく0．0001 に 高く ， 心 筋梗塞群 で P 2
allele を有す る症例12例の 中で 8例が 家族性低 H D L
血症で あ っ た ． さ らに P2 alele に 関連 した 家族性低
H D L血症の 家系町 の 報告も され て い る こ と か ら ， 低
H D L血 症の 病困は多様 叫 で あ る が ， そ の 一 部 に は
P2allele と連鎖 した もの も 含ま れ てい る と思 わ れ る ．
し か し， そ の 後 の 報告で は こ の R F L P と 冠動脈硬 化
Table7． Co mpa ris on of lip d le v els a nd body m as sindex， age a nds e xin ge n oty pe
S IS l
，
SI S2and S 2S2in n o rm olipidemic c ontroIs a nd diabetic group
No
く急 se xく 岬 くm g 刷
T G H D L－C B M I
くm gJldl くm gldl くkgノmつ
Co ntr olgr o up
S IS 1 8
S IS 2 19











156士21 113士27 42 士9 24．3 士4．0
171士24 106 士72 43 士8 21．2士 2．3
186 士20 107 士26 45 士6 21．6士 2．3
205 士26 148 士54 44 士8 21．1土3．0
205 士38 143 士74 41 士11 21．3 士3．1
203 士37 14 0士49 43 士13 23．1士4．9
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症 との 関連 を見もー出せ な か っ た と す る も の
3脚 も あ り
は っ き り した 結論を見る に 至 っ て い ない ．
今回 の検討 で は 日本 人 を 対象 と した も の で あ る が
P 2allele と 冠動脈硬化症 と の関連 は認 め ら れ な か っ
た ． しか し ， P 2allele を有 す る 症例で は P 2allele を
有さ な い 症例 と比較 し て血清 トリ グリ セ リ ド濃度， 肥
満度 に お い て 有意な 高値 を認 め ， H D Lコ レ ス テ ロ
ー
ル 濃度が 低値傾向であ っ た ． Pa ulw eber ら
351
も P 2
alele を有す る 症例で H D Lコ レ ス テ ロ ー ル 濃 度が低
値である こ と を報告 して お り ， P 2allele は動脈硬化症
に か か りや す い 性質 を持つ も の と考 え ら れ よ う ．
一 方 ， 制 限酵素 Sst工 切 断に よ る ア ポ 蛋白 A I－Cl工I
遺伝子 の R F L Pに つ い て は ， CIII遺伝子 の 3
， 下流 の
1塩基変異くシ ト シ ン ー グア ニ ン1 に よ り 生ず る多型
性 であり ア ポ蛋白の 蛋白構造 に 影響 を及 ぼ さ な い も
の
ヰ2，で ある ． 今回の 成績 で は S 2allele の 出現頻度が対
照群0．50に 比較 して冠動脈硬化症 を有す る群 で 0．35 と
有意 に少な か っ た ． こ の結果 は 二 つ の点 で興味深い ．
一 つ は S2allele の出現頻度が欧米 の報告 と著 しく 異




3切と した成績0．475に 対 し， 欧米 で の 対照群 に お
け る S 2a11ele 出現頻度は0．02 ない し0．11に 分布 し て
い る く表8J． もうひ とつ 欧米 に お い て は S 2allele 出
現頻度が冠動脈硬化症 や冠動脈以外の動脈硬化症 を有
藤
す る群 に 商い の に 対 し ， 今回の成績 で は冠動脈硬化症
を有す る 群に 少な い 点で ある ． こ れ ら の 差 異に つ いて
は Ree sら
矧
が 報告 して い る ごと く こ の R F L Pに 関す
る人 種差 を考 え な く て は説明が で き な い と思われ る．
S 2allele が脂質 レ ベ ル に 及 ぼ す影響 に つ い て血清
ト リ グリ セ リ ド濃度 を上昇 させ る と の 報告
a瑚 や ， 家
族性複合型高脂血症 の 一 部に S 2a11ele と連鎖 したも
の が あ り こ の た め 血 清 トリ グリ セ リ ド濃度が上 昇する
と い う 報告 叫 が ある ． 今 回 の成績で は遺伝子 型 SISl，
SIS 2， S 2S 2の 3群間 に お い て 脂質 レ ベ ル に 差異 を認
め な か っ た ． 前述 の ご と く 日 本 人 に お い て は こ の
R F L Pに 関す る遺伝子型の分布同様 ， S 2allele の脂質
濃度 に 及ぼ す 影響 に つ い て も 欧米 と異な っ て い るもの
と推定さ れ る ． 以上 よ り 日本人 に お い て は P 2allele
を持つ 症例 ， 欧米 と は逆 に Sl al 1e e を持 つ 症例で高
脂血症 ， 冠動脈硬化症 を発症す る可能性が高い と考え
ら れ る ．
ア ポ 蛋白 A I や ア ポ 蛋白 C l工I は末棺組織 の遊離 コ レ
ス テ ロ ー ル を エ ス テ ル 化す る 際の 補酵素 である レ シチ
ン ． コ レ ス テ ロ ー ル ア シ ル ト ラ ン ス フ エ ラ ー ゼ
く1e cithin cholesterol a cyltr a n sfe r a s e， L C A Tンの 活性
に 影響 を及 ぼ して い る こ と か ら ア ポ蛋白 A トCl江連伝
子 多型性 と L C A T活性 の関連 を検討 した報告
52I
があ
る ． そ れ に よ れ ば血梁 コ レ ス テ ロ ー ル 濃 度が L C A T
活性 と相関 を示 し ， こ れ らの R F L P と血祭 コ レ ス テ
Table8． Co mpa ris o nof allelic fr equ e n cie s obtain ed in pr e vio u s studie s
a nd in this wo rk

































































































































































p valu es a re c o mpa ris o nbetw e enc o ntr ol a nd patie nt gro ups in e a ch
study． C， C O ntr Ol gr o up iP， patie nt gr o up with c o r o n
a ry athe r o s cle r o si ニ
Pa， patie nts with e xtr a c o r o n ary athe ro s cle r o si i N S， n O
t Signific a nt．
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ロ
ー ル 濃度 が 関連 し て い る こ と か ら ， こ れ ら の
R FL P は二 次 的に L C A T活性 に 及 ぼ して い る と結論
づけてい る ． こ の 他 最近 ， H D L代謝 に コ レ ス テ ロ
ー
ル ． エ ス テ ル 転 送蛋白 くcholesteryl ester tr a n sfe r
protein， C E T
Pl の 関与が明ら か に され ， そ の 構造遺
伝子 の 異常か ら C E T Pの 欠損症 を生 じ家族性高
BD L血症 を呈す る ホ モ 接合体症例
聯 朝が 報告さ れ た ．
本症 ヘ テ ロ 接合体 にお い て H D L代謝異常 が 示唆 さ れ
てい るが ， 今後 は冠動脈硬化症 に 関連 す る ア ポ蛋白遺
伝子多塑性 の研究 に L C A Tや C E T Pに 関 連 し た
R F L P も含 めた 検討が必要に な る と思 われ る ．
アポ蛋白 B－100 は L D Lの アポ 蛋 白の 大部分を占め
る主要構造蛋白で L D L リセ プ タ ー の リ ガ ン ド で も あ
る
5j
． 今回検討 し た制限酵素 Ec o R工に よ る RF L Pは
L D L リセ ブ タ ー と の 結 合部位 の近傍 で ア ポ 蛋白
B．100の ア ミ ノ 酸配列 に差異 を も た ら す 多塑性 で あ
り， 抗原 グル ー プ くtノzl 多型 性 Ea ntige n gr o up， Ag
くtlzJpolym o rphis mコ と こ の R F L P の一 致55，が 報告さ
れてい る こ とか ら ， ア ポ蛋白 B－10 の 抗原性に も影響
を及ぼ して い る と 考 え ら れ る ． 欧 米 の 報 告で は R 2
allele の 出現頻度が 冠動脈硬化症や末梢動脈硬化症 に
高い と報告され てい る
砂 叫亜1
． 今 回 の成績 よ り 日本人 で
は R2allele の 出現頻度 が冠動脈硬化症群で も 対照群
でも欧米の報告 よ り低値 で あり ， 冠 動脈硬化症 との 関
連は否定的で あ り ， こ の R F L Pに よ り冠動脈硬化症
にかか りや すい グル ー プ を推定す る こ と は 困難 で あ る
と思われ る ．
一 方 ， ア ポ蛋 白 B－100の 制 限酵素 MspI に よ る
R F L P は 3
，
下流 の in se rtio n－deletio npolym o rphis－
m で あり ， アポ 蛋 白 B－100 の発現調節に 関与 し て い る
と推定さ れ て い る 叫 ． Hegele ら
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脈硬化症 で 有意 に 多 い と報告 して い る が ， 今 回 の成績
より日本人 で は M 2allele の 出現頻度 に 関 して 冠動脈
硬化症群 ， 対照 群間 に 有意差 を認めず， 冠動脈硬化症
の遺伝的マ ー カ ー と し て有用 で あ る と い えな い ． た だ
この R F L P は 6種類 の グ ル ー プに 細 分化さ れ る 咽 瑚 こ
とから家系調査 に は有用 で ある と 思 わ れ る ．
最近 ア ポ 蛋白 B－100 遺 伝 子 に 関 す る 数種 類 の
RFL Pを用 い た290例 の 解析よ り血清総 コ レ ス テ ロ ー
ル濃度， 冠動脈硬化症 ， 肥満症と こ れ ら R F L Pの 関
連瑚 が報告さ れ た ． そ れ に よ れ ば ， 血 清総 コ レ ス テ
ロ ー ル値 の平均 は ア ポ蛋 白 B－1 00の ア ミ ノ 酸番号3611
番くMspI に よ る site polym o rphis ml14154番く今回検
討した Ec oR Ipolym o rphis mlが ア ル ギ ニ ンノリ ジ ン
の場合196mgノdl， ア ル ギ ニ ンノグル タ ミ ン 酸の 場合 252
mg川1であり ， そ れ ら の ヘ テ ロ 接合体で はそ の 中間に
総 コ レ ス テ ロ ー ル が位置 す るも の で ある ． し か し ， ア
ポ蛋白 AエーC llI遺伝子 に 関す る R F L P同様 ， ア ポ蛋白
B－100遺伝子 に 関す る R F L Pに つ い ても 今回 の 成績
や A burataniら
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の 報 告の よう に 日本人 に お い て は そ
の 分布が異 な る こ と か ら ． こ の様 な関連は認め られ な
い と思わ れ る ．
糖尿病 は そ れ自体冠動脈硬化症 の危険因子 で あ る馳I
が
，
糖尿病 に 合併す る リ ボ蛋白異常症も冠動脈硬化症
を促進さ せ る と考 えら れ る ． 糖尿病 に 合併 す る リ ボ蛋
白異 常症 の 原因 は Very low density lipoprotein
くV L Dり の 産生瓦進 ， レ ム ナ ン トリ ボ 蛋白の増加 ，
L D Lの 非酵素的糖加反応 に よ る代謝の遅延 な ど 多
様 郵 である ． 中で も ， レ ム ナ ン ト リボ 蛋白 は コ レ ス テ
ロ ー ル に 富ん だ V L D L とと もに 生理 的に 存在 す る 動
脈硬化促進的リ ボ蛋白 叫 で あ り ， その 意義 は重 要で あ
る ． 糖尿病に お け る冠動脈硬化症の特徴は ， 非糖尿病
者 の冠動脈硬化症 と比 較 し て そ の 予後 が長 く な い こ
と
6い や冠動脈以外の動脈硬化症 を合併 しや すい こ と 82I
である ． した が っ て糖尿病患者 に お い て は早期に 動脈
硬化症の発症 しや す い 遺伝的因子 を検討す る こ と も重
要で あ る ．
Tre mbath ら
瑚 は糖 尿病症例 を対象 に ア ポ 蛋白
A I－C m遺伝子 に 関す る R F L Pを検討 し ， 糖尿病 に 合
併 した 高 トリ グリ セ リ ド血症 の中 に は S2a11ele と連
鎖 し た も の が ある と報告 し た ． 今回 の成績で は S2
allele で は な く ， P 2a11ele に 連鎖 した 高トリ グ リセ リ
ド血症 を認め ， 糖尿病の 存在 が その傾向を顕著な も の
と し てい た ． P2allele と リ ボ蛋白代謝異常症 との 関連
は非糖尿病 グル ー プ に お い て も認め ら れ るが ， 糖尿病
患者で増強さ れ る こと か ら ， 糖尿病症例 に 合併す る リ
ボ蛋白代謝異常症 の 素因の－一 つ と して 意義が ある と 思
わ れた ．
結 論
冠 動脈硬化症症例57例 ， 冠動脈硬化症を有 し な い ．対
照群64例 に つ い て ア ポ蛋白 A トC l工I遺伝子 お よ び ア ポ
蛋白 B遺伝子 に 関す る R F L Pを検討 し ， 以 下 の 桔
を得 た ． ま た ， 糖尿病症例49例 と正 脂血症対照者32例
に つ い て同様の 検討 を行 っ た ．
1 ． 制限酵素 PstI に よ る ア ポ 蛋白 AI－CIII遺伝 子
R F L Pで P 2allele の 出現頻度 は冠動脈硬化群 と対照
群 に 有意差 を認め な か っ た ． P 2allele を有 す る症例 で
は P 2allele の な い 症例 と比 較 して 血清 トリ グ リ セ リ
ド濃度 ， 肥満度に お い て有意 に 高値 であ っ た ．
2 ． 制限酵素 SstI に よ るア ポ 蛋白 AIqCIII遺伝子
R F L P で S 2allele の 分布 は冠動脈硬化群に お い て対
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照群よ り有意に 少な か っ た ． 欧 米の 報告と比 較 して そ
の 関係 は逆 で ある こ と ， 両群 と も S 2allele の 出現頻
度が低 い こ と よ り こ の R F L Pに 関 し て の 人 種差 が 示
唆 され た ．
3 ． 制限酵素 EcoRI， M spI に よ る ア ポ蛋白 B遺伝
子 R F L P で は冠動脈硬化症や リ ボ蛋白代謝異常症 と
の関連 は認 め られ な か っ た ．
4 ． 対照群で は P 2の 有無 で月旨質 レ ベ ル に 差異 を認
め な か っ た が ， 糖尿病群 で は P 2を有 す る症例 で血清
総 コ レ ス テ ロ ー ル 濃度の 有意な 高値 を認 めた ． 従 っ て
糖尿病 に 合併 す る リ ボ 蛋 白代謝異常症 に ア ポ 蛋白
A トC 江1遺伝子 R F L P の関与が 示唆 さ れ た ．
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Key w o rds coron a ry heart disease， reS triction fragm e nt l
e ngth polym orphis m，
apolipopro tein A I， apOlipopro tein B， diabetes m ellitu s
A bstr a ct
The asso ciatio n of a high lev el of lo w density lipopr otein くL DU and a low le v el of
high de n sity lipoprotein くH Dい with the incidence of cor o na ry he artdiseas eくC H Dlis w ell
established by epide minologlCal studie s． Se r u mlipop
r otein le v els a r e u nde r the influ e n ce
of gen etic factors． To clarify the ge n etic backgrou nd c oncer n ed with th
e de velopment of
cH D， re Striction fragm ent length polym orphis m sくR F L Psl of apolipoprotein A IくapoA Il
a nd apolipoprotein B くapoBl， the principal pro tein con stitu e nt of H D La nd L D L， W ere
a n alyz ed by Souther n blotting， in 5 7patients with m yoca rdial infarction くM Il and 64
c。ntr 。Is ． A fter PstI digestio n， allele Plく2．2 k bl a nd P2 く3．3 k bl wer e detected by the
apoAl ge ne probe． There wer e no significa ntdifferen ce sin the geno ty p
e distribution
betw e e nthe contr oIs and patie nts with MI． T he triglyce ride lev els
in ca se s of ge n oty pe
p I P 2w er e slgnificantly higher tha n those of ge no ty pe P I P 2－ A f
ter SstI digestio n， a11ele
slく4．5 k b， 5．7k bl and S 2く3．2 k b， 5．7 k bl w er e dete c ted－ T he ge no ty pe distri bution in the
c o ntrol gr o up w asS I S 1 1 4， SIS2 36， S 2S 2 1 4a nd
in the patie nt group， S I S 2 0， SI S 2 34，
s 2S 2 3， reSpe Ctiv ely． T he inci de nc e of allele S 2in the patie nt group lS Sign
ifican tly lower
than in the c o ntrol gro up． It is c o nsider ed thatindividuals with allele S2 hav e a te nde n cy
to avoid M I． Unlike the pr e vious reported distribution of S2 allele in Ca uc a sians， the
in cide nc eis higher in the Japan es e． T his d iffer en c e m ay be due t o a ra cil diffe renc ein
sstI R F L Pof apoA Ige n ebetw e en Ca uca sia n sand Japan
ese ． U sing the 3
，
e nd of the
apoB gene cD N A， allele R lく1 1 kbl and R 2く1 3k bl with Ec o R Idigestion， and allele M l
くく2．5 k bl a nd M 2く之2．5kbl with Msp I digestion wer edete cted． The r e w a s no a s o ciation
betw e e nthese R F L Ps a nd M I． To elucidate the influ enc e of thesefou r RF L Ps on
lipopr otein m etabolis m in diabetic patients， Who hav e be en know n t o
have vario us
dyslipoprotein e mias， 49 n o n
－in s ulin depende nt diabetics and 32n o r molipide mic c o ntr oIs
w e r ean alyz ed ． In the diabetic gr o up， the se r u mt o tal chole st
erol le v els in P I P 2c ase s wer e
signific a ntly higher tha n tho s ein P I P 2ca s e s， although the lipid lev els w e resimilar i
n the
tw o gro ups with o r witho u tP 2allele in no rm olipidemic controIs． A PstI R F
L P may
relate t o hype rchole ster ole mia in diabetic patie nts． It is c on cluded that R F
L Ps in the
apolipopr otein A Ige n eare useful as an indicato r of the ge n etic facto rfo r
dyslipopr otein e
－
mia sin C H Dand in diabete s m ellitus．
